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【要旨】背景：Antimullerian　hormone（以下AMHと略す）は穎粒膜細胞から分泌され、種々のホルモンが
複雑に関わる卵胞発育機構に関連のあることが報告されている。最近、月経周期初期の血清AMH基礎値が
卵巣予備能と関連があることが報告されており、体外受精一胚移植（in　vitro　fertilization－embryo　transfer：以
下IVF－ETと略す）施行時の卵巣の刺激に対する反応性との関連について注目されているが、　follicle　stimu－
lation　hormone（以下FSHと略す）負荷後のAMH値に関しての報告はみられない。
　目的：long　protocol刺激周期にて行うIVF－ET施行時大量FSH負荷後の血清AMH値と卵胞数の関係の
検討
　対象：当院にてgonadotropine－releasing　hormone　analogue（以下GnRHaと略す）使用後大量FSH製剤
投与による刺激周期にてIVF－ETを施行した患者26名。治療の月経前周期よりGnRHa製剤を使用し、月経
開始後FSH製剤にて卵巣刺激施行。採卵前の血液を採取し、血清estrogen値、血清inhibin　B値、血清AMH
値を測定し、各々採卵前の卵胞数と比較検討した。
　結果：血清estrogen値、血清inhibin　B値と卵胞数は正の相関を示した。血清AMH値は相関を示さなかっ
た。
　まとめ：これまでの報告で血清AMH基礎値は卵胞数と関連があることが報告されていたのに対し、大量
FSH刺激後の血清AMH値と卵胞数の相関は認めない。
はじめに
　AMHは以前よりMIS（Mullerian　inhibiting　sub－
stance）とも呼ばれているTGF一βファミリーに属す
る糖タンパクホルモンである1）2）。男性では胎児精巣に
存在し、子宮や他のミュラー管由来の器官への分化を
防ぐことが以前より知られている。女性では卵巣の穎
粒膜細胞より産生される3－5）。卵胞発育に深く関連す
るTGF一βファミリーのinhibin　A、　inhibin　B、　Activin
などと同様にAMHも卵胞発育に重要な役割を果た
す事が知られており、最近では卵巣予備能との関連が
注目されている6）。
　近年、初産の高齢化に伴い不妊治療を受ける女性が
多くなり、IVF－ETの需要が増加している。治療開始の
高年齢化による卵巣予備能の低下は、IVF－ET時の大
量FSH製剤による人工卵巣誘発刺激周期における卵
巣の反応性の低下の原因となる。卵巣予備能の把握
は、IVF－ETの成功を予測し治療法の選択をする際不
可欠である。
　卵巣予備能のマーカーとしては、年齢、血清FSH
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章、血清estradiol値、　antral　fbllicle　count、血清inhibin
B値、卵巣径などが報告されているが7一9）、最近AMH
が新しい卵巣年齢のマーカーとして注目されてい
る10）11）。月経周期3日目前後に測定した血清AMH値
（以下血清AMH基礎値）は血清FSH値、血清
estradiol値、血清inhibin　B値が変化を示す前に通常
の月経周期を持つ女性の卵巣機能の低下をとらえる
と報告されており、今後の臨床応用に期待されてい
る2）。
　卵巣予備能の低下はIVF－ET施行時の大量FSH製
剤による刺激に対する卵巣の反応低下、つまり採卵数
の低下につながるため卵巣予備能を反映する血清
AMH基礎値はIVF－ET成功の指標となると考えられ
ている1）10）11）。卵巣の反応が悪く、発育卵胞数が少ない
大量FSH刺激周期IVF－ETでは、血清AMH基礎値
の低下が報告されている1）。
　AMHがどのように卵胞発育に関連しているのか
まだはっきりとは解明されていない。estrogenとin－
hibin　BはFSHの刺激によって増加することがわ
かっている12）13）。それに対し、AMHは卵胞発育の過程
で一部の卵胞に対しFSHを抑制して主席卵胞のセレ
クションに関わっているのではないかと推測されて
いる’4）。しかしIVF－ETの大量FSH製剤投与を行う
際には、主席卵胞のセレクション機構は働かず、大量
の卵が成熟する。今回われわれは、このような状態で、
AMHがどのような推移をするのか検討するため、大
量FSH負荷後の血清AMHが卵巣の反応性と相関を
示すかどうか検討した。
研究材料および方法
　検体の採取
　正常月経周期を有する21歳から42歳の女性で、
2002年から2003年の間に東京医科大学病院でIVF－
ETを行った26症例の採卵直前の血清（n＝26）をイ
ンフォームドコンセントのもと採取した。採卵時の卵
胞径は経膣超音波で計測し、直径17mm以上の卵胞
を対象とした15）。
　IVFの方法
　採卵前周期の黄体期初期よりGnRHaを900μg／
day　（buserelin　acetate；Yamanouchi　Pharmaceutical
Co．，　Ltd．，　Tokyo，　Japan）で用いるlong法で卵巣刺激
を行った。刺激周期月経開始後、血清estradiol値を測
定し、20pg／mL以下で卵巣刺激を開始した。卵巣刺激
はFSH製剤（Fertinorm　P；Serono，　Tokyo，　Japanま
たはHumegon；N ppon　Organon　K．K．，　Osaka，　Japan）
3001U／dayにて開始した。これらのFSH製剤は卵巣
の反応によって量を調節した。卵巣の反応は経膣超音
波検査でモニタリングし、少なくとも3つの卵胞が直
径17mmを超えた時点でhuman　chorionic
gonadotropin（hCG）製剤（hCG，　Mochida，　Tokyo，
Japan）10，㎜IUを筋注した。採卵は筋注後34時間後
経膣超音波下に施行し、この直前に卵胞数を経膣計測
した。
　検体の測定
　血液はそれぞれ採卵時に採取した。検体は直ちに
3，㎜rpm／minで10分間遠心分離し、中に含まれる血
球成分などの細胞成分を除去し、得られた上清を測定
まで一20℃で凍結保存した。血清中AMH濃度はサ
ブユニットに対する抗体を用いたsandwich　ELISA法
のアッセイキット（Diagnostic　Systems　Laboratories，
Inc．，　Webster，　TX，　USA）で測定した。　intra－assay
variation及びinter－assay　variationはく5％、＜8％で
あった。
　血清中inhibin　B濃度はサブユニットに対する抗体
を用いたsandwich　ELISA法のアッセイキット
（Diagnostic　Systems　Laboratories，　Inc，　TX，　USA）で測
定した。intra－assay　variation及びinter－assay　variation
はく5％、＜14％であった。血清estrogen値として
estradiolをEIA法（Evatest　E2，　Nissei　Pharmaceutical
Co．，　Ltd．，　Tokyo，　Japan）を用いて測定した。
　検体の統計解析
　血清AMH値、血清estradiol値、血清inhibin　B値
と卵胞数の関係を検討した。また、症例を35歳以下
（n＝10、平均年齢33．27±1．10歳）と初産の場合高齢出
産となる36歳以上（n＝16、平均年齢39．87±2．64歳）
に分け、それぞれの血清AMH値を比較検討した。
　統計学的解析には統計解析ソフトR（ver2．4．1）によ
るStudent’st　test，　Kendall　methodsを用いた16）。　Table
1、Table　2の各値は平均値mean±SDで示した。
結 果
　症例の特徴
　臨床的な症例の特徴をTable　Iに示す。平均年齢は
37．08±3．93歳、経妊回数は0．58±0．76回、経産回数は
0．19±0．40回、体外受精までの平均不妊期間は5．52±
3．18年、採卵直前の卵胞数は9．46±4．90個、採卵数は
6．73±3．99個、卵胞液を採取した卵胞の平均卵胞径は
23．64±4．65mm、　BMIの平均値は21．52±2．91、　hCGを
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Table　1Clinical　characteristics　during　IVF　and　mean　of
values
8
mean±SD
Patients（n）
Age　（y）
Gravity
Parity
Infertility　period　（y）
Follicles　（n）
Oocytes　（n）
BMI　（kg／m2）a
Diameter　of　the　follicle　（mm）
hMG／FSH　administration　days　before　hCG
　　26
37．08±3．93
0．58　±　O．76
0．19±O．40
5．52±3．18
9．46±4．90
6．73±3．99
21．52±2．91
23．64±4．65
10．62±2．33
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Table　2　Clinical　characteristics　during
　　　　IVF　and　mean　hormone　levels
　　　　　　　　　　　estragiol（mg／ml）
Fig．1　Correlation　of　the　number　of　follicles　with　serum
　　　estradiol　undergoing　IVF　treatment．　There　was　a
　　 strong　correlation　between　serum　estradiol　（p　＝4．417e－
　　　05，　y＝O．11x十〇．08）　and　the　number　of　the　follicles．
mean±SD
Patients　（n）　26
Serum　estradiol（ptg／ml）　O．98±O．77
Serum　AMH（ng／ml）　O．89±125
Serum　Inhibin　B（pg／ml）　152．7±120．3
投与するまでの刺激期間10．62±2．33日であった。
　血清
　測定した血清のデータをTable　2に示す。平均血清
AMH値は0．89±1．25　ng／ml、平均血清inhibin　B値は
152．7±120．3pg／ml、平均血清estradiol値は0．98±0．77
μ9／mlあった。
　統計解析
　採卵前（FSH刺激前）の血清estrogen値、血清in－
hibin　B値と卵胞数はそれぞれ有意な相関を認めた
（p＝O．OOO91，　y＝10．69x十15．oo，　R＝O．51，　p＝4．417e－
05，ア＝O．11x＋0．08，　R＝0．34）（Fig．　1，2）。採卵前の血清
AMHと卵胞数は相関を認めなかった（Fig．3）。また、
年齢と血清AMH値に相関は見られなかったが、35歳
以下の群（平均1．22±L44　ng／ml）で36歳以上の群
（平均0．68±1．11ng／ml）に比べ差を認めなかった
（p＝O．92，　R＝004）　（Fig．　4）．
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　今回の検討で、大量FSH刺激周期におけるIVF－ET
のFSH刺激後の血清AMH値と卵胞数は相関を認め
なかった。血清estrogen値、血清inhibin　B値と卵胞数
はそれぞれ有意な相関を認めた。
o 100 200 300 400 500
　　　　　　　　　　　　inhibin　B　（pg／ml）
Fig．2　Correlation　of　the　number　of　follicles　with　serum　in－
　　　hibin　B　undergoing　IVF　treatment．　There　was　a　strong
　　correlation　between　serum　inhibin　B　（p＝＝O．OOO91，　y＝
　　　10．69十15DO）　and　the　number　of　the　follicles．
　以前よりestrogenとinhibin　Bは卵の成熟に関与し
ていることが多く報告されている17）。特にestrogenは
IVFの卵の成熟度のマーカーとして一般的に測定さ
れており、その臨床的な意義は高い。卵の成熟の指標
であるestrogenはFSH刺激によって卵巣穎粒膜細胞
から産生されている。また、inhibin　BもFSH刺激と
正の相関を持つことが知られている18）。そのため
estrogenやinhibin　BはFSH刺激を与えることによっ
て増加し、今回の検討でも明らかなように卵の数が増
えれば増加する。AMHも卵胞の穎粒膜細胞で産生さ
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Fig．3　Correlation　of　the　number　of　follicles　with　serum　AMH
　　　undergoing　IVF　treatment．　There　was　no　significant
　　　correlation　between　serum　AMH　and　the　number　of
　　　follicles．
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Fig．4　Box－and　whisker　plots　of　serum　AMH　levels　of　age　35）
　　　and　age　36El．　There　was　no　significant　difference
　　　between　two　groups．
　　　AMH　levels　of　age　35Z　（mean±SD：　1．22±1．43　ng／
　　　ml）　tend　to　be　higher　than　age　36S　（O．69±1．11　ng／ml）．
れるが、estrogenやinhibin　Bと異なり、　FSH非依存
性と考えられている19）。
　卵の発育はFSHに制御されており、IVF－ETでは外
因性FSH製剤を大量に付加することによって多数の
卵胞を発育させることで一度の月経周期で多数の卵
を獲得することが可能となった。しかし内因性FSH
を抑制した周期で、各症例に対し同量の外因性FSH
を投与しても症例によって卵巣の反応性は異なり、発
育卵胞の数も異なる。卵胞数が少なければ移植できる
受精卵の数も少なくなり妊娠の確率も減少する。大量
FSH製剤による卵巣刺激に対する卵巣反応性の低下
の一因として重要なのが卵巣年齢である。卵巣年齢は
現在年齢、血清FSH基礎値などで評価されているが、
最近になって血清AMH基礎値（月経開始直後の血
清AMH値）が、これらのマーカーに先だって変化し
てくることが報告されており2）、注目されている。
　これまでの報告ではFSHの影響が少ない段階の月
経周期初期の血清AMH基礎値について検討されて
おり、卵胞数との関連があることがわかっている1）。
　今回我々が検討したのは、内因性FSHを抑制し、大
量の外因性FSHよる刺激を行った後の血清AMHで
あり、卵胞数との相関を示さなかった。血清AMH基
礎値は卵胞数と相関を示し、IVF－ET時の卵巣の反応
性を反映するが’）、今回の検討で、FSH負荷後のAMH
は卵巣の反応性を予想できないことが示唆された。
　AMHは卵胞発育に関与していることが報告され
ているが、その詳細な機序は解明の途中である。AMH
は卵胞発育の経路のうち複数の段階でその発育に影
響を及ぼしていると考えられている14）。卵胞の発育が
FSH依存性になる胞状卵胞以前の段階では促進的に
働くのに対し、自然周期で卵胞のセレクションをする
比較的後期には主席卵胞以外の卵胞の発育を抑制す
る方向に働くと考えられている19）。しかし、主席卵胞
に対してはその発育を抑制しないため、すべての卵胞
に対し抑制的に働くとはいえない。また、刺激を行う
IVF－ETでは、大量FSH刺激により主席卵胞をセレク
ションする機構は破綻している。自然の月経周期では
AMHはあまり変化しないことがわかっているが20）、
大量FSH刺激を行った状態でAMHの推移がどのよ
うになるのかは不明であった。今回の我々の検討では
特に大量FSH刺激後の卵胞数との相関は見られず、
FSH大量刺激がAMHに何らかの働きをしている可
能性が示唆された。
　AMHの働きは複雑と思われ、大量FSH刺激が具
体的にどのようにAMHと関連しているかに関して
は今後更なる検討が必要と思われる。
結 論
　体外受精一毛移植時の卵巣刺激後のAMH
（Antimullerian　ho㎜one）と卵胞数に相関は見られな
い。
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The　relationship　between　serum　antimUllerian　hormone　substance
　　　　　　　　　after　F　SH　stimulation　and　the　number　of　o　ocytes
Chie　TAKAHASHI，　Atsuya　FUJITO，　Yuka　KOBAYASHI
Masahiro　KAZUKA，　Osamu　ITOKAZU，　Rie　SUGIYAMA
　　　　　　　　　　　　　　　Hiroe　ITO，　Keiichi　ISAKA
Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tokyo　Medical　University
Abstract
　　　Objective：　To　determine　whether　the　serum　antimUllerian　hormone　（AMH）　level　is　associated　with　the　number　ofoocytes
during　the　in　vitro　fertilization　cycle．
　　　Design：　Retrospective　study．
　　　Setting：　Tokyo　Medical　University　Hospital．
　　　Patients：　Twenty　women　undergoing　in　vitro　fertilization　（IVF）　cycles．
Main　Outcome　Measure（s）：　Assessment　of　values　for　AMH，　inhibin　B，　estradiol　from　serum　after　large　amount　of　FSH
stimulation　during　in　vitro　fertilization　treatment　and　the　number　of　oocytes．
　　　Results：　There　was　no　significant　correlation　between　serum　AMH　and　the　number　of　oocytes．　However，　there　was　a
strong　correlation　between　serum　estradiol，　inhibin　B　and　the　number　of　the　oocytes．
　　　Conclusion：　Serum　antimUllerian　hormone　（AMH）　level　is　not　associated　with　the　number　of　oocytes　during　in　vitro
fertilization　cycle．
〈Keywords＞　AntimUllerian　hormone，　ln　vitro　fertilization，　Follicle
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